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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft Verbindungen, die erhalt-
lich sind durch kovalente Anknilpfung von Wirkstoffen
oder Gruppen, die sich von Kolloiden ablelten an einkol-
loid-wirksames Primérmolek{l, die Herstellung derarti-
gor modifizierter Kollolde und deren Verwsendung.
[0002] Die Erfindung betrift somit.in einem ersten
Aspekt an Kolloide gebundene Arzneiwirkstoffe, ein
Verfahren zu deren Herstellung, deren Verwendung zur
direkten Injektion sowie Zellsuspensionen umfassend
diese an Kollide gebundenen Arzneiwirkstoffe in pha-
gozytierter Form und deren Verwendung fir den geziel-
ten Arzneistofftransport an bestimmte Wirkerle des
menschiichen und tierischen Kbrpers. Die Erfindung be-
trifft femer ein Kit-of-parts umfassend die Einzelbe-
standteile zur Herstellung der wissrigen phamazeuti-
schen Zusammensetzungen.

[0003] In einem zweiten Aspekt betrifit die Erfindung

- Verbindungen, die erhéltlich sind durch chemische (ko-

valente) Anbindung von kolloidwirksamen Molekillen an
ein kolloidwirksames Primarmolekdl. Die Erfindung be-
trifft femer ein Verfahren zur Herstellung diesen durch
Kolloide modifizierten Kolloide und deren Verwendung
als Blutplasmaersatzmittel. ’

[0004] Ein Arzneistoff, der in den Blutkreislauf des
Korpers injiziert worden ist, wird mit dem zirkulierenden
Biut in den Organen verteilt. In Abh#ingigkeit von der
chemischen Stabilitit des Arzneistoffs, seiner Ldslich-
keit, seiner Molekillgrofe, und ssiner Elimination entfal-
fet nur ein Bruchtell der urspriinglich eingebrachten

Menge des Arzneistoffs am Wirkont die gewiinscht Wir-

kung. Sehr oft wird ein groBer Teil des Arzneistofis me-
tabolisiert und/oder eliminiert, bevor er Gberhsupt am
Wirkort Gber einen hinreichend langen Zeitraum in einer
relevanten Wirkkonzentration vorgelegen hat.

[0005] Demgegeniiber zu stellen Ist die gezlelte Ein-
flihrung von Arznelstoffen in spezielle Zellen, die unter
dem Begriff "active targeling” zusammengefasst wird.

Es ist bekannt, dass Chemotherapeutika gegen visze-

rale Leishmaniosen (z. B. Doxorubicin) speziell in Ma-
krophagen (dem Wirl fiir Leishmanien) eingefiihrt wer-
den, um die Emeger in ihren Wirlszellen abzutdten. Die-
8o Phagozytose durch Makrophagen kann durch die
Einbringung des Wirkstoffs in spezielle, mit uBeren
Mannoseresten versehenen Liposomen erveicht wer-
den.

[0008] Es ist ferner bekannt, dass Granulozyten und
Monozyten gezielt in die Reglon von Entzindungsher-
den einwandern und dort im Verbund mit anderen Gra-
nulozyten Kolonien bilden, also in einer hdheren Dichte
vorliegen. Diese Reaktion wird durch Chemakine (wie
das Makrophagen-chemoaktive Peptid MCP-1) und an-
dere Mediatoren (wie u. a. den Granulozyten-Makro-
phagen-Kolonie stimulierenden Faktor (GM-CSF)) ge-
steuert.

[0007] Es ist auBerdem bekannt, dass Monozyten im
Gegensatz zu anderen weiflen Blutkérperchen eine hin-
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reichend lange Lebensdausr von mehreren Monaten
aufwelsen. Als phagozytierendes Zellsystom bezieht
sich die Erfindung im wesentlichen auf im Blut zirkulie-
rende Monozyten. Monozylen werden aus der Stamm-
zelireihe im Knochenmark entwickelt. Die Zellen gelan-
gen von dort in die Blutbahn, in der sle filr einen Zpit-
reum von 20 - 30 Stunden zirkulieren. In dieser Phese
reifen sie und entwickeln ausgepragte immunologische
Leistungen wie

= Phapozytose fiir Bakterien, Pilze, Parasiteh (und
Kolloidse),

-  Zytotoxizitdt fir Parasiten, Tumorzellen, Viren,
- Sekrotorische Leistungen wie
-  Arachidonsaureabkémmlinge, Zytokine,

- Komplementkomponenten, insgesamt Ober 100
verschiedene Produkle, immunoregulatorische
Funktionen. :

[0008] Unter dissen Aufgaben kommt der Phagozyto-
sefunktion eine bedeutende Rolle zu. Viele der zytoto-
xischen und sekretorischen Funktionen werden durch
Phagozytose ausgeldst, wobei einige dieser Funktionen
an der Expression von Rezeptoren auf der Zelloberfid-
che erkannt werden k8nnen. Sehr komplexe immunolo-
gische Funktionen haben Monozylen bei der spexifi-
schen zelluldren Immunabwehr. Hierbel spleit die Inter-
aktion mit dendritischen Zellen zur Antigenprozessisie-
rung mit T-Lymphozyten im Zusammenhang mit dem
Haupthistokompatibilitatskomplox (MHC) eine wesent-
liche Rolle. Durch die Aufnahms in Makrophagen kon-
nen die gewiinschten Substanzen (als arzneilich wirk-
same Stoffe) direkt In lymphatische Organe einge-
schisust und dort beispielsweise als Antigen prasentiert
werden.

{0009] In der Peripherie des RHS wandern bei Ent-
zindungen im Blut zirkulierende Monozyten verstarkt in
den Entziindungsherd ein. Diese zisigerichtete Einwan-
derung wird durch die Im vorigen genannten Mediatoren
ausgeldst und unterhalten. '

[0010] Kolloidale Starkeverbindungen werden als
Blutplasmaersatzmittel eingesetzt. Der kolloidale Be-
standteil dieser Infusionslosungen dient dabei dem Auf-
bau bzw. der Erhaltung eines intravasalen kollcidosmo-
tischen Druckes. Derim gesunden Menschen wirkende
Intravasale kolloidosmotische Druck verhindert ein Aus-
stromen des Wassers in die die Gefiile umgebenden
Bindegewebsrdume. Beim gesunden Menschen wird
der kolloidosmotische Druck durch die Summe aller kol-
loidosmotisch wirkenden Plasmabestandteile, im we-
sentlichen durch das Albumin, aufrechterhalten. Durch
Blutverlust oder Synthesestérungen kann der Albumin-
gehalt des Blutes und damit der intravasale kolloldos-
motische Druck so kritisch absinken, dass es zu einem
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massiven Ausstrimen von Wasser mit den darin gel6-
sten Elektrolyten in das Bindegewebe kommt. Auf der
anderen Selite fehlt dieses Volumen im Kreislauf. Die
Folge sind Durchblutungs- und Krelslaufstérungen bis
hin zum Schock.

[0011] Die Stiirkeist ein im Pflanzenreich weitverbrei-
totes Polymer und macht einen wesentlichen Bestand-
tell unserer tiglichen Nahrung aus. Wenn Stirkemole-
kile durch Einfihrung von Substituenten in eine was-
sortdsliche Struktur liberfGhrt werden, kann mit ihnen in
wiissriger Losung ein kolloidosmotischer Druck aufge-
baut werden. Nach Infusion einer Hydroxysthylstéirke
hinrelchend groSen Molekulargewichts wirkt Im
Gefalsystem ein kolloidosmotischer Druck. So werden
2.B. in der modermen Notfallmedizin Hydroxyethylstérk-
einfusionen zur Behandlung akuter Blutvertuste mit gu-
ter Wirkung eingesetzt. Im Gegensatz zu anderen Sub-
stitutionsverfahren, wie Carboxymethylierung und Ace-
tylierung hat sich die Hydroxyethylierung aufgrund der
niedrigen Unvertréglichkeltsprobleme und der Stabilitat
der Atherverbindung weilgehend durchgesetzi. Zusétz-
lich kann durch Hydroxyethyistidrke die Blutviskositbt
ginstig beeinflusst werden. Die stabilen Atherbindun-
gen der Hydroxyethylgruppen behindem weitgehend
den enzymatischen Abbau des Stérkemolekills und
sind damit entscheidend fir die Plasmahalbweriszeit
des Blutersatzstoffes. Die Stabilitat der Hydroxyethyl-
stirke ermdglicht aber auch die Phagozytose und Auf-
nahme von HES in Zellen des Retikulohistiozytéiren Sy-
stems (RHS). Hier sind insbesondere nach wiederholter
Infugion des Blutplasmaersatzstoffes relevante Spel-
cherphénomene beobachiet worden. Diese Speiche-
rung im Retikulohistiozytéren System schriinkt die An-
wendung zum Beispiel von Hydroxyethylstiirke deutlich
ein. Bisher hat man versucht, durch Modifikation des
Substitutionsgrades (DS) und dem Substitutionsort
(C2-C6 Atom der Glucosemonomereinheit) Elimination
und Speicherung der Hydroxyethylstérke glinstig zu be-
einflussen. Aber auch nach diesen Verinderungen ligR
sich nach Infusion gespeicherte Hydroxyethyistirke
(HES) in den Zellen des Retikulohistiozytaren Systems
nachweisen. Die vorliegenden Studien lassen sich da-
hingehend zusammenfassen, dass hochsubstituierte
Hydroxyethylstirkeldsungen stark gespeichert werden
und gute andauernde Volumeneffekte aufweisen, dem-
gegenlber werden niedrig substitulerte Hydroxyethyl-
stéarkeldsungen wenig gespeichert und haben einen
entsprechend geringen Volumeneffekt.

[0012] Grundsatziich héngt die Plasmaverwelldauer
infundierter Hydroxyethyistéirke vom Subsitutionsgrad
ab. Je héher der DS einer Hydroxyethylstirke, umso
langsamer wird diese abgebaut, d.h. umso langer kann
sie im Serum nachgewiesen werden. Entsprechend
niedrig ist die Abbaumdglichkelt fir den Organismus,
wobel die Speicherung der Hydroxyethyistirke im RHS
zunimmt. Bei der Optimierung des Blutplasmaersatz-
stoffs durch die Modifikation von Substitutionsgrad DS
schileBen sich eine gute Verweildauer im Blut und eine
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geringe Organspeicherung weitgehend aus. )
[0013] Dementsprechend war es eine erste Aufgabe
der Erfindung, elne Verbindung zur Verfilgung zu stel-
len, die elnen Arznelmiftetwirkstoff enthilt und diesen
Wirkstoff durch Makrophagen in spezifischen Organen
des menschlichen und tierischen Kérpers zur Wirkung
gebracht werden kann.

[0014] Es war eine zweite Aufgabe der Erfindung, ein
Plasmasrsatzmittel zur Verflgung zu stellen, das einen
gewinschten kolloidosmotischen Effekt hat, ohns dabel
gespeichert zu werden. Erfindungsgemét sollte also el-
ne Hydroxyethylstérke bereitgestelit werden, die:

1. kolloidosmotisch wirksam Ist,
2. eine gute Wasserlgslichkeit besitzt,
3. die Blutviskosilat verbessert,
4. hinreichend lange im Blut verbleibt,

6. ohne Speldwenmg vollstindig ausgeschieden
wird.

[0015] Die voﬁiegende Erfindung dient geméfl dem
ersten Aspekt der Anreicherung von arzneilich wirksa-
men Stoffen in Makrophagen und damit in Zsllen und
Organen des Relikulcendothelialen Systems. Durch In-
Jektion dieser Makrophagen kdnnen ebenfalls Bereiche
emreicht werden, die Ziel der Migration von zirkulieren-
den Makrophagen und weien BlutkSrperchen sind.

[0018] Durch die Aufnahme der erfindungsgemaien
Verbindungen | in Makrophagen werden Arzneistoffe in
spezifischen Organen eines Patienten zur Wirkung ge-
bracht. Dieser Vorgang wird als "drug targeting to
macrophages” bezeichnet. Das setzt voraus, dass der
arzneilich wirksame Bestandtell oder Stoff unter der
drug targeting Prozedur seine arznelliche Wirkung be-
hélt. Deshalb sollte sich der Arzneisioff idealerweise
nach Phagozytose, d.h., Aufnahme in spezifische Vesi-
kel des Makrophagen wieder vor Kolloid 1dsen, jedoch-
in den Vesikeln verbleiben, bis die Zellen den ge-
wilnschten Zielort erreicht haben. Irreversible Bindun-
gen zwischen Arzneistoff Z und Kolloid X sind deshalb

-in der Regel nicht sinnvoli.

[0017] F{r die kiinisch befriedigende Anwendung von
"drug targeting” Prozeduren mit patientensigenen Zel-
len massen einige Bedingungen erfullt sein:

- 1. Das Verfahren solite einfach und schnell am Pa-
tienten ohne Vitalitdtsverlust der Zellen (z. B. durch
Versand In entsprechende Zentren) durchgefihrt
werden kénnen.

2. Alle Prozeduren miissen unter sterilen Bedingun- -
gen, ohne Verunreinigungen insbesondere Pyroge-
ne durchgefihrt werden.
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3. Nach Inkubation des entnommenen Patienten-
blutes mit dem gewlinschten Arzneistoff sollte s zu
einer befrisdigenden Aufnahme oder Phagozytose
des arznellich wirksamen Stoffs in dle Makropha-
gen fihren.

4. Nach Phagozytose sollte eine Separation der be-
treffenden Zellen sowle elne Entfernung von nicht
aufgenommenen Substraten erfoigen.

5. Die Phagozytose des Substrats sollte einfach
quantifiziert und Oberpriift werden kdnnen. '

6. Es sollte eine sofort reinfundierbare Zellsuspen-
slon hergestellt werden.

7. Das Schicksal einer reinfundierten Zsllsuspensi-
on solite sowchi Im peripheren Biut ais auch in Ge-
webeproben und im Urin verfolgt werden konnen
{Eliminationszeiten).

8. Die Vorbereitung des Wirkstoffs zur Phagozytose
solite nicht mit einem Verlust der gewiinschten Wir-
kung einhergehen.

[0018) Im Idealfall wird der arzneilich wirksame Stoff
nach Phagozytose durch den Makrophagen wieder vom
Kolloid abgespatten.

[0018] " Durch Inkubationsversuche konnte am Blut
festgestelit werden, dass die Phagozytosekapazitat fiir
Kolloide starken Schwankungen untetfiegl. Deshalb
misste fiir die individuelie Optimierung des Verfahrens
die Messung der Aufnahme kolloidal gebundener arz-
neilich wirksamer Stoffe verlangt warden.

[0020] Daruber hinaus konnte beobachtet werden,
dass durch Phagozytose eine Vielzahl von Substraten
aufgenommen wird. Aufirennungen der Zellfraktionen
und Cluster durch Gradientensedimentation mit ande-
ren Kolloiden filhrien zu einer nur schwer abschétzba-
ren und unerwiinschten Phagozytose der Sedimentati-
onsmedien selbst. Dariber hinaus erschwert die Mi-
schung, Separation, Zentrifugation und Dialyse der Zel-
len mit verschiedenen Ldsungen und Medien eine ste-
rile und pyrogenfreie Probenvorbereitung erheblich.
[0021] Die Erfindung baslert insbesondere auf Beob-
achtungen an Makrophagen, die Kollolde aufgenom-
men haben. Mekrophagen bereiten u.a. Antigene enzy-
matisch fiir die Présentation an spezifische iImmunkom-
petente Zellen vor, d.h., die Enzymaktivitaten, Mecha-
nismen der Antigenprésentation und Transportvorgan-
ge von Makrophagen sind aufeinander abgestimmt. Fir
die Erfindung relevant ist dabel auf der einen Selte, dass
das Enzyminventar von Malkrophagen eine sehr hohe
Aktivitat, z. B. Esterasen, aufweist und auf der anderen
Seite kolloidosmotische Wirkungen In solchen makro-
zyldren Zellorganellen bestehen, die Kolloide aufge-
nommen haben.

[0022] Erfindungsgemal werden die Zellen deshalb
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inkubiert mit Arzneistoff-Kolloid-Verbindungen der all- .
gemelnen Formel |

My XAL-Z)y, 0}

wobel
»  Xelne kolloidwirksame Verbindung,

- Z ein Arzneimiitelwirkstoff,

- L einen Linker, durch den X mit Z kovalent verknipft

f=t,
- M ein Flucreszenzmarker,

m elne ganze Zahl zwischen 1 und 1.000.000, vor-
zugsweise 10 und 100.000, besonders bevorzugt
100 und 10.000 und )

- nOoder1ist

[0023] . Im Gegensatz zur Verwendung des isolierten
Arznelstoffs Z wurden diese erfindungsgemiBen Ver-
bindungen verstirki mittels Phagozytose durch Makro-
phagen aufgenommen.

[0024] In der Arznelstoff-Kolloid-Verbindung M,-
X-{L-Z), ist der Arzneistoff Z kovalent dber eine Linker-
Gruppe (L) an die kolloidwirksame Verbindung X ge-
knlipft. Vorzugswelse ist die kovalente chemische Bin-
dung von X an Z {iber den Linker L réversibel, also ohne
weiteres, beispielsweise enzymatisch, wieder spaltbar,
wodurch es zur Freisetzung des Arzneiwirkstoffes Z
kommt. Geeignete reversible Linker sind vor allem
Esterbindungen, die durch die Esteraseaktivitit der Ma-
krophagen nach der Phagozytose wieder gespalten
werden kdnnen. Altemativ kénnen auch Urethan- oder
Carbonséureamid-Gruppen als Linker fungieren. Zur
Bildung des Linkers weisen der Arzneistoff Z und das

- Kollold X komplementére, zur Reaktion miteinander ge-

eignete funktionelle Gruppen auf.

[0025] Durch eine geeignete Wahl des mittleren Mo-
lekulargewichis des Kolloids kénnen die notwendigen
Bedingungen fir eine Gradientensedimentation deut-
lich verbessert werden. Gleichzeitig kann die Arznei-
stoff-Kolloid-Verbindung M,-X~L-Z),, auch als Trager
von Marklerungsmerkmalen M dienen, wie beispiels-
weise Fluoresceinisothlocyanat (FITC), Phycoerythrin,
Rhodamid. Bevorzugt findet Fluoresceinisothiocyanat
Verwendung.

[0026] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist eine Hy-
drophilisierung von an sich hydrophoben Arzneiwirk-
stoffen (Z) durch die Bindung an ein hydrophiles Kolloid
unter Bildung der erfindungsgeméfien Verbindung M,-
X={L-Z),. entsprechend der obigen Definitionen. Die
Herstellung kann wie unten beschrieben erfolgen. Eine
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solche Wirkstoff-Anbindung an Kolloide ermdglicht die
schmerzfrele direkte Injektion von lipophilen Wirkstof-
fan, wie z. B. Propofol, in wéssrigen Ldsungen ohne vor-
hergehende (ex-vivo) Phagozytose.

[0027] Erfindungsgema werden die Molekularge-
wichte und Gré8en so gewdhlt, dass sie die bei der Rei-
nigung der aufgetrennten Zellsuspensionen durch-
stromten Dialysemembranen pemmeieren konnen. Bel
Versuchen konnte festgestellt werden, dass durch die-
ses Verfahren eine schnelle und befriedigende Tren-
nung der Zellen durch Zentrifugation erfolgen kann und
gleichzeltig die Aufnahmse der kollcidalen Makromole-
klle M, -X~(L-Z), In die Monocyten und Makrophagen
erfolgt.

[0028] Ein geeignetes Arzneistoff-Kolloid welst vor-
zugsweise ein mittleres Molekulargewicht von 20.000
bis 1.200.000 Datton, bevorzugt 85.000 bis 750.000
Dalton, ganz besonders bevorzugt 100.000 bis 500.000
Dalton auf und liegtin Lésung in einer Konzentration von
0.1 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise von 1 bis 15 Gew.-%,
besonders bevorzugt von 3 bis 10 Gew.-% vor. Als Elek-
frotyte k8nnen Natrium und Chiorid in einer Konzentra-
tion von jeweils 100 bis 154 mmoV| vorliegen. Zur Opti-
mierung der pH-Bedingungen kann die Lisung mit ei-
nem Puffer vorieilhaft auf der Basis von Histidinhydro-
chlorid in gewlnschter Weise eingestelit werden. Zu-
sétzlich kann ein Teil der lonen durch Glucose und/oder
Lactat als Nahrstoff ersetzt werden.

[0029] Dassder Erfindung zugrunde liegende Prinzip,
nutz die Aufnahme- und Transportfiihigkeit von Makro-
phagen fiir Kollolde. Durch chemische Bindung L wird
ein arznellich wirksamer Stoff Z an ein Kolloid X gebun-
den. In vorteilhafter Ausgestaltung der Erfindung wer-
den die Arzneistoffe Z durch Esterbindungen L an das
Kolloid X gebunden. Als Kolloid X kommen hierbei in
erster Linie Kohlenhydrate, bevorzugt Polysaccaride
wie Stirke oder deren markierte, insbesondere flucres-
zenzmarkierte Derivate, vorzugsweise FITC-markierte
Stérke, Hydroxyethylstérke, FITC-markierte Hydroxye-
thylstarke, Dexiran, FITC-markiertes Dextran, Carboxy-
methylstarke (FITC-markierte Carboxymethyistarke)
und Amylopektin in Frage. In einer Ausgestaltung kann
die Gruppe X ausgewihlt sein aus der Gruppe der Hy-
droxyethylstarken ("HES", "Polyhydroxyethylstirken”)
mit einem mittleren Molekulargewicht Mw von
>100.000, vorzugswelse >150.C00 bis zu 500.000, vor-
zugsweise bis zu 450.000. Der Substitutionsgrad DS
betréagt dabei <0,6 und vorzugsweise <0,4.

[0030] Altemativkénnen jedoch auch andere Kolloide
umfassend Peptide, z.B. Proteine, Gelatine, Oxypoly-
gelatine, Oligopeplide und Polypeptide und Kombina-
tionen der genannten Kolloide verwendet werden. Ge-
eignete Kolloide und/oder Kolloidgemische weisen ein
Molekulargewicht von 20.000 bis 800.000 Dalton, be-
vorzugt 80.0C0 bis 800.000 Dalton, begonders bevor-
zugt 100.000 bis 500.000 Dalton auf.

[0031] Vorteilhaft kdnnen weitere spezielle Reste in
die Kollolde mit eingefthrt werden, die eine chemische
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Einbindung der arzneilich wirksamen Substanz erlau-

ben, zum Belspiel Biotin, Aminos@uren oder Sulfidgrup-

pen tragende Rests, wie Cystein.

[0032] Als Arzneistoffe Z kommen alle Substanzen in

Frage, die Ober elnen Linker L an dle oben genannten.
Kolloide kovalent eingebunden werden kdnnen, also ei-

ne funktionelle Gruppe aufweisen, die unter Bildung des

Linkers L mit einer komplementéren funktionellen Grup-

pe des Kolloids reagieren konnen. Besonders bevor-

zugt sind dabel Araneiwirkstoffe, die eusgewdhit sind

aus der Gruppe bestehend aus Antibiotika, Chemothe-

rapeutika, Cytostatika, Antigenen, Oligonucleotiden,

Mediatoren, falschen Stoffwechselsubstraten und cyto-

toxischen Substanzen. Diese Arznelwirkstoffe werden

kovalent an das Kolloid gebunden und makrozytir auf-

genommen.

[0033] Die als Linker L vorzugsweise fungierende

Esterbindung erwaeist sich dabel in Abhéngigkeit von der

chemischen Struktur und Polaritat der Arzneistoffreste -
als unterschiedlich stabll. Von herausragender Bedeu-
tung fir die Stabilitét der Esterbindungen sind die Ei-
genschaften bzw. das enzymatische Potential der Zel-
len und Zellorganellen, in die die Arzneistoff-Kolloid-
Verbindungen M,-X~(L-Z),, aufgenommen werden. Die
Stabilitét der durch Phagozytose erreichten Verteilung
kann durch die Einfihrung weiterer auch unterschiedli-
cher Substituenten verstarkt werden. Dieser Effekt kann
aufim wesentlichen zwei gleichsinnig wirkende Mecha-
nismen zurlickgefhrt werden:

I. Die Esterbindung zwischen Arzneistoff und Kollo- )
id wird chemisch stabilisient.

It. Durch die in die Zellorganellen und Zellen aufge-
nommene Kollcide ‘wird ein kolloidosmotischer
Druckgradient aufgebaut, der den nach Verseifung
frelen Arznelstoff in dem betroffenen Kompartiment
zur(ickhilt. Durch eine ErhShung der Substitution
wird die enzymatische Degradation beispielsweise
eines Stirkemoleklls wesentlich aufgehalten und
damit ein hohere kolloidosmotischer Effekt be-
wahrt.

[0034] Beide Mechanismen missen durch eine hthe-
re Substifution mit esterasestabilen Substituenten ent-
sprechend veratérkt werden.

[0035] Im Fall der Verwendung von Carboxymethyl-
gruppen bieten sich weitere Vorteile, weil die in die
Esterbindung eingehende Carboxylgruppe von seiten -
des Kolloids gestellt wird und von dem Arzneistoff ledig-
lich eine Hydroxylgruppe zur Verflgung gestsiit werden
muss. Zur Modifikation der Phagozytose- und Hydrata-
tionseigenschaften kann eine zusatzliche Substitution
mit Hydroxyethyigruppen erfoigen.

[0038] Neben den Estern stellen Carbonsaureamide
und Urethane eine alternative Ausgestaltung des Lin-
kers L zur Anbindung des Arzneiwirkstoffes Z an das
Kollold X dar. :
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[0037] Welistdas Kolloid X mehrere funktionelle Grup-
pen auf (gekennzelchnet durch m>1), so kénnen meh-
rere Wirkstoffmolekiile Z am Kolloid angebunden wer-
den. Dabel muss es sich keineswegs um Identische
Wirkstoffmolekiile handein.

[0038] In einer besonderen Ausgestaltung der Erfin-
dung werden unterschiedliche Wirkstoffmolekdle Z,-Z,,
Uber unterschiedliche Linker Ly-Lp, an ein Kolloid X an-

gebunden. Aufgrund unterschiedlicher Hydrolysege-

schwindigkeiten k,-k;, der einzeinen Linker Ly-Lp kann
elne zeitverz8gerte Freisetzung der einzelnen Wirkstof-
fo Z4-Z;, erfolgen.

[0039] Die Bildung des Linkers L kann mit Hilfe derim
Stand der Technik beschriebenen Methoden zur Bi-
dung von Carbonsgureestern, -amiden und Urethanen
erfolgen. .

[0040]) Ausgehend von einem zugrundegelegten, Hy-
droxy-Gruppen (OH-) tragenden Kolloid X, kann die Bil-
dung der Linkers L mit Arzneiwirkstoffen Z erfoigen, die
Funktionalitéiten besitzen, weiche ausgewshlt sind aus

Isocyanat- (-NCO)

Carboxyl- (-COOH), .
Carbonsgurehalogenid- (-CO-X, mit X = Cl, Br, I)
Carboxylatkylen- (-{(CH,),-COOH, mit q = 1-10)
oder Ester-Gruppen (-COOR).

[0041] Umgekehrt kénnen zugrundegelegte, Hydro-
xyl-Gruppen (OH-) tragende Arzneiwirkstoffe Z, den
Linker L mit Kolloiden X bilden, die Funktionalititen be-
sitzen, welche ausgewdhit sind aus

Isocyanat- (-NCQ)

Carboxyl- (-COOH),

Carbonséurehalogenid- (-CO-A, mit A = Cl, Br, I)
Carboxylalkylen- ({CH,),-COOH, mit q = 1-10)
oder Ester-Gruppen (-COOR).

[0042] Ausgehend von einem zugrundegelegten,
Amino-Gruppen {-NH,) tragenden Kolloid X, kann die
Bildung der Linkers L mit Arzneiwirkstoffen Z erfolgen,
die Funktionalitaten besitzen, welche ausgewghlt sind
aus

Carboxyl- (-COOH),

Carbons&urehalogenid- (-CO-A, mit A = Cl, B, I}
Carboxylalkylen- (-{CH,),-COOH, mit q = 1-10)
oder Ester-Gruppen (-COOR).

[0043] Umgekehrt kénnen zugrundegelegte, Amino-
Gruppen (-NH,) tragende Arzneiwirkstoffe Z den Linker
L mit Kolloiden X bilden, die Funktionalititen besitzen,
welche ausgewéhi sind aus

Carboxyl- (-COOH), :
Carbonséurehalogenid- (-CO-A, mit A = Cl, Br, )
Carboxylalkylen- (-(CH,)Q-COOH, mit q = 1-10)
oder Ester-Gruppen (-COOR).
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[0044] Die jewells in den Ester-Gruppen auftretende
Gruppe R ist elne Kohlenwasserstoff-Gruppe mit 1 bis
12 Kohlenstoffatomen.

[0045] Atematlv ist die erfindungsgemaRe Verbin-
dung auch erhéltlich durch Reaktion wenigstens einer
frelen

Hydroxyt- (-OH) oder
Amino-Gruppe (-NHy)

des zugrundeliegenden Kollolds X, mit einer frelen

Carboxyl- (-COOH),

Carboxylalkylen- (-{CH;)q-COOH, mitq = 1-10)
Carbonséurehalogenid- (-CO-A, mit A = Cl, Br oder
)}

oder Ester-Gruppe (-COOR)

des zugrundeliegenden Arzneimittelwirkstoffes Z, unter
Bildung des Linkers L.

[0046] In einer weiteren Ausgestaltungsform der Er-
findung kdnnen zusétziiche, b, tri- oder polyfunktionel-
le Molekiile zur Bildung der Linker eingesetzt werden.
Dabei handelt es sich um Verbindungen der allgemei-
nen Formel

R'-y,

wobei 8 eine ganze Zah! von 1 bis 20 ist,
R ausgewahlt ist aus

einer Einfachbindung:

linearen cder verzweigten, gesattigten oder unge-
sattigten, aliphatischen oder alicyclischen Kohlen-
wasserstoffresten mit 1 bis 22, vorzugsweise 2 bis
15, besonders bevorzugt 3 bis 8 Kohlenstoffato-
men;

Aryl, Ary-C,-Ci-Alkyl- und Aryl-C,-Cy-Alkenyl-
gruppen mit 5 bis 12, vorzugsweise 6 bis 12, beson-
ders bevorzugt 6 Kohlenstoffatomen im Aryirest, die
gegebenenfalls substituiert sein konnen mit C-Cg-
Alkyl- und/oder C,-Cg-Alkoxygruppen; oder

Heteroaryl, Heteroaryl-C4-C-Alkyl- und Hete-
roaryl-C,-Cg-Alkenyigruppen mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffalomen Im Heteroarylrest und einem oder zwei
Heteroatom(en) ausgewdhit aus N, O und S, die
substituiert sein kdnnen mit C,-Cg-Alky} und/oder
C2-Cg-Alkaxygruppen,

und die Reste Y bis Y, funktionellen Gruppen sind, die
unabhangig voneinander ausgewahit sind aus

Hydroxyt- (-OH)
Amino- (-NHp)
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Carboxyl- (-COCH),
Isocyanat- (-NCO),
Carbonséurehalogenid- (-CO-A, mit A= Cl, Br oder
N
»  Carboxylalkylen- (CHZ)4-COOH, mit q = 1-10)
*  oder Ester-Gruppen (-COOR).

[0047] Bei diesen Verbindungen handelt es sich be-
vorzugt um trifunitionale Molekile mit Y, = Y, = Y3, be-
sonders bevorzugt jedoch um bifunktionale Molekille
bel denen Y, und Y, identisch sind. ‘

[0048] Solche Verbindungen sind z.B.

*  Dicarbonséuren, wie Oxalsiure, Malonsaure, Bem-
steinséure, Glutarséure, Adipinséure, Pimelinséu-
re, Azelsinséure, Sebacinsiure, Maleinsdure, Fu-
marsaure, Sorbinsaure, Phthalsaure, Terephthal-
saure, Isophthalsiure, Agaricinsaure, Citronensiu-
re, sowie deren C,-C,p-Alkylester, Halogenide, und
Anhydride,

»  Diisocyanate, wie z.B. Toluylendiisocyanat, Bitcluy-
lendiisocyanat, Dianisidindiisocyanat, Tetramethy-
lendiisocyanat, Hexamsthylendiisocyanat, m-Phe-
nylendiisocyanat, m-Xylylendiisocyanat, C,-Cp Al-
kylbenzoldiilsocyanat,  1-Chlorobenzol-2,4-diiso-
cyanat, Cyclohexylmethandiisocyanat, 3,3'-Dime-

thoxydiphenylmethan-4 4™-diisocyanat, 1-Nitroben-

zol-2,Adilsocyanat,  1-Alkoxybenzol-2,4-diisocya-
nat, Ethylendiisocyanat, Propylendiisocyanat, Cy-

clohexyten-1,2-diisocyanat, 3,3-Dichloro4 4"
biphenylendiisocyanat, Diphenylendiisocyanat, 2-
Chlorotrimethylendiisocyanat, Butylen-1,2-diiso-

cyanat, Ethylidendilsocyanat, Diphenylmethan-
4,4'diisocyanat, Diphenylethandiisocyanat, 1,5~
Naphthalindilsccyanat,  Cyclohexandiisocyanat
und Isophorondiisocyanat,

Diole, wie z.B. Ethylenglycol, Propylenglycol, Buty--

lenglycol, und Neopentyiglycol, Pentandiol
1,6,3-Methylpentandiol-1,5, Bisphenol A, 1,2- oder
1,4-Cyclohexandiol, Caprolactondiol (Reaktions-
produkt aus Caprolacton und Ethylenglycol), hydro-
xyalkylierte Bisphenole, Trimethylolpropan, Trime-
thyiolethan, Pentaerythritol, Hexandiol-1,8, Hep-
tandiol-1,7, Octandiol-1,8, Butandick1,4, 2-Methy-
loctandiol-1,8, Nonandicl-1,9, Decandiol-1,10, Cy-
clohexandimethylol, Di-, Tri- und Tetrasthylengly-
kol, DI, Tri- und Tetrapropylenglykol, Polyethylen-
und Polypropylenglykole mit einem mittleren Mole-
kulargewicht von 150 bis 15.000, Trimethylolethan,
Trimethylolpropan und Pentaerythrit,
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* Diamine, wie z.B. 1,2-Diaminoethan, 1,2- oder -

1,3-Diaminopropan, 1,2-, 1,3-oder 1,4-Diaminobu-
tan, 1,5-Diaminopentan, 2,2-Dimethyl-1,3-diamino-
propan, Hexamethylendiamin, 1,7-Diaminoheptan,
1,8-Diamincoctan,  Trimethyt-1,6-diaminohexan,
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1,8-Diaminononan, 1,10-Dieminodecan, 1,12-Dia-
minododecan, 1,2-Diaminocyciohexan, 1,4-Diami-
nocyclohexan,  1,3-Cyclohexanbis(methylamin),
1,2-Phenylendiamin, 1,3-Phenylendiamin, 1,4~
Phenylendiamin, 44'-Ethylendianiin, 4,4-Methy-
lendianilin, 4,4™-Diaminostilben, 4,4'-Thiodianilin,
4-Aminophenyldisulfid, 2,6-Diaminopyridin, 2,3
Diaminopyridin, 3,4-Diaminopyridin, 2,4-Diamino-
pyrimidin, 4,5-Diaminopyrimidin, 4,6-Diaminopyri-
midin.

[0049] Die Verwendung solcher Linker-Molekile er-
mdglicht die Kombination von Kollolden X mit Wirkstof-
fen Z, die Identische funktionelle Gruppen tragen, z.B.
zweier Alkohole, und folglich nicht direkt unter Bildung
eines Linkers L miteinander reagieren kinnen.

[0050] Zur Durchfilhrung des Verfahrens wird
menschiiches oder tierisches Blut nach der Entnahme
mil einer wssrigen Zusammensetzung umfassend die
Verbindung M, -X-{L-2Z),, versetzt. Eine solche Zusam-
menssizung enthélt die Verbindung M-X«(L-Z),,, in ei-
ner Konzentration von 0,0001 bis 60 Gew.-%, bevorzugt
von 0,0005 bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt von
0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtzusam-
mensetzung. Die phanmazeutische Zusammensetzung

. ist direkt injizierbar.

[0051] Aufgrund der Eigenschaft von Makrophagen,
Makromolekille, insbesondere Kollolde, zu phagozytie-
ren, werden die Kolloid-Arzneistoff-Komplexe M,-
X-(L-Z),, von diesen aufgenommen. Gleichzeitig oder
im Anschluss werden die Blutzelifraktionen in der Kol-
loid-Arzneistoff-Komplex-Lésung durch Zentrifugation
aufgetrennt und abgehoben. Durch ein Dialyseverfah-
ren werden danach die nicht phagozytierten Kolloid-
Arzneistof-Komplexe aus der Zellisuspension gewa-
schen. Da in den Kolloid-Anteil des Kolloid-Arzneistoff-
Komplexes Fluoreszenz-Marker eingebaut sein kon-
nen, kann das Mafl der Aufnahme der Kolloid-Arznei-
stoff-Komplexe miltels Durchflusszytometrie quantfi-
Ziert werden. Schiiefllich kann die Zellsuspension infun-
diert werden, Die Zellen des Blutes sind ausgewahit aus
der Gruppe der Makrophagen, Phagozylen, Monozy-
ten, Histiozyten, Osteoklasten, Kupfer-Zsllen, Granulo-
Zyten und Mikroglia-Zellen.

[0052] In einem Anwendungsbeispiel soll einem Pa-
tienten ein arzneilich wirksamer Stoff zur Behandlung
einer Erkrankung im Bereich der lymphatischen Organe
zugefihrt werden. Fiir den arzneilich wirksamen Stoff
soll dabel eine erhGhte Konzentration im Berelch der pe-
ripheren Lymphknolen erreicht werden. Hierfur wird
dem Patienten Volblut entnommen und mit der Arznei-
stoffi-Kolloid-Verbindung in einem Zentrifugenréhrchen
inkublert Um spezifische Interaktionen zwischen den
immunkompetenten Zellen (nach Inkubation) in der
Blutprobe zu verhindem, kann es notwendig werden,
bestimmte Cluster dieser Zellen zu entfernen. Dies kann.
durch Adhésion an geeignete Oberflichen erfolgen. An-
dere geeignete Verfahren sind die Gradientensedimen-
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tation. In vorteilhafter Ausgestattung des Verfahrens
wird das Patientenblut mit der Arznelstofi-Kollold-Ver-

bindung inkublert und bel geelgneter Wahl von Moleku-

largewicht und chemischer Strukiur des Kolloids (z. B.
Dextran/Starke) in diesem Medium zenirifuglert. Die
Arzneistofi-Kolloid-Losung dient dabel sowohl als Me-
dium fir die Gredientensedimentation, als auch Phego-
Zytose-Substrat der Zellsuspension.

[0053] Es konnta festgestelit werden, dass durch die-
ses Verfahren eine schnelle und befriedigende Tren-
nung der Zellen durch Zentrifugation erfolgen kann und
gleichzeitig die Aufnahme der kolloidalen Makromole-
kile in die Makrophagen erfolgt.

[0054] Je nachdem ob eln Einfluss auf die zelluldren
Heparin-Bindungsstellen fir Chemokine gewlinscht
wird, kann die Volibiut-Arzneistoff-Suspension durch
Heparin und/oder durch andere Verfahren, beispiels-
weise durch Zusatz von Natriumcitrat ungerinnbar ge-
macht werden. Danach wird das Blut durch entspre-
chende Dlalyse und/oder Filtrationsverfahren von den
nicht durch Phagozytose zellulir aufgenommensn
Arzneistofi-Kolloid-Makromolekilien gerelnigt.

[0065] Dementsprechend wird nach der Inkubation
wird die Suspension bestehend aus Blut und der Arznei-
stoff-Kolloid-Loésung zentrifugiert. Hierdurch werden die
roten von den weillen Blutk&rperchen und verbliebenen
Thrombozyten getrennt. Die Leukozyten befinden sich
nach Zentrifugation In einer spezifischen Schicht des
Gradisntenmediums und kdnnen, im einfachsten Fall,
belspielweise mit einer Pipstte abgehoben werden. In
einer anderen Ausgestaltung kann diese Zellschicht
durch vorgefertigte Gffinungen in der Wand des Inkuba-
tons- und Zentrifugenrbhrchens zum Abstrdmen ge-
bracht und gesammelt werden. Danach wird die so se-
parierte Leukozytenfraktion durch Dialyse von den nicht
phagozytierten Arzneistoff-Kolloid-Molekilen befreit.
Hierbel wird die Biut/Arzneistoff-Kolloid-Lésungssus-
penslon von elner.Dialyseldsung durchstrdmt, die dabsel
eine Dialysemembran passiert Dabei reten alle geld-
sten Bestandteile durch die Dialysemembran, die Leu-
kozyten jedoch werden durch die Membran zuriickge-
halten und verbleiben in einem Rest der Diglyseldsung,
die danach aufgrund ihrer entsprechenden Zusammen-
setzung als Nahr- und Pufferiosung dient.

[0056] In vorteilhafter Ausgestattung des Verfahrens
kann die gewlinschte Phagozytose der Arzneiatoff-Kol-
loid-Komplexe beobachtet und quantifiziert werden. Ei-
ne Markierung des Kolloids durch einen Fluoreszenz-
marker M, beisplelsweise durch Fiucrescelnisothiccya-
nat erméglicht es, die Phagocytose des markierten
Arzneistoff-Kolloid-Komplexes durch flucreszenzmikro-
skopische Verfahren zu erfassen. Dies kann nach Ent-
nahme aus einer abgeschiossenen Kontrollkammer ge-
schehen. Diese Messungen soliten nach Reinigung von
den nicht phagozytierten Arzneistof-Kolloid-Komple-
xen in goeignelen Messkammem erfolgen. Abschiie-
Bend kann das hergestslite Zellsuspensat dem Patien-
ten infundiert werden.
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[06057] Die Phagozytose-Erfassung und Quantifizie-
rung kann aber auch kontinulerlich mittels Durchflusszy-
tometris in den entsprechend vorbereiteten Prcben er-
folgen. Bel Bedarf kann sogar die Durchfiusszytometrie
mit Zelisortern betrisben und die Zellen mit aufgenom-
menen fluocreszierendem Arzneistoff-Kolloid-Komplex
separiert werden. Durch Sortervarfahren kann die Spe-
zifitat der injizierbaren Zellsuspensionen gesteigertwer-
den, dieses Verfahren ist jedoch zeitaufwendig und da-
mit mit elner niedrigeren Ausbeute an injizierbaren Zel-
len verbunden. .

[0058] In einer weiteren Ausgestaltung betrifft die Er-
findung ein Kits-of-Parts, umfassend die FertiglGsungen
umfassend die erfindungsgemifRe Verbindung | In
wissriger Losung, gegebenenfalls in Mehrkammersy-
stemen umfassend Separations- und Diglysekammern
und geeignets Mittel zur Regelung der Flisse zwischen
den Kammem.

[0059] Ineiner besonderen Ausgestaltung besteht ein
solcher Kit-of-Paris aus

+ mindestens einer Arzneistoff-Kollold-Lésung;

- mindestens einem zur Zentrifugation geeignete
Gefal3; :

+  einer Pipetier oder Abflussvorrichtung fir die sepa-
rierte Zellfraktion;

+ elnem gerinnungshemmenden Stoff;
- einem Behalter fur die Dialysat-Puffer-Losung

- einer Dialyse-Kammer, die von einer Membran un-
terteilt ist, welchs fir die angewendeten Fliissigkei-
ten durchliigsig ist, die Zellen jedoch zurickhilt,

[0060] In einer weiteren besonderen Ausgestaltung
sind alle Ldsungen und Medien in einem Mehrkammer-
system integriert, in welchem die Medien durch Kanile
und/oder Schiduche miteinander verbunden sind, deren
Durchgiéingigkeit von auBen gesteusrt und kontrolliert
werden kann. In der Wand des zur Phagozytose und
Gradientensedimentation vorgesehenen Gefifles be-
finden sich Auslasstfinungen und Kanale, die durch Ab-
deckfiichen verschlossen sind. Durch die Bewegung
der Abdeckilache kann eln Tell einer Auslassdfinung ge-
offnet werden. In einer attemativen Ausgestaitung be-
finden sich die Auslésse In einem Inneren GefaR, das
durch Abdeckmittel eines duBeren GefiRes verschlos-
sen wird. Durch eine relative Verschiebung der beiden
Gefidle gegeneinander kann eine mindestens lellweise
Offnung von einem der Auslisse erreicht werden.

[00681] Da die Zentrifugation ein wesentlicher Mecha-
nismus der Zellseparation ist, ist der komplette Kit-of-
Parts vorzugsweise geeignet, nach der Blutentnahme
und Trennung vom Patienten in einen speziellen Zentri-
fugenrotor eingefigt zu werden. Durch diese Anord-
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nung Ist sichergestellt, dass das Mehrkammer-System
lediglich bel der Inkubation mit Patientenblut sowle bei
der Retransfusion (nach Phagozytose, Seperation und
Dialyse im geschiossenen System) mit der AuRenwelt
in Kontakt gebracht wird.

[0062] Die Phagozytose erfoigt hierbei In einem Rohr-
chen, das in die Zentrifuge eingesetzt werdenkann. Das
R&hrchen kann bereits wahrend des Phagozytosevor-
gangs mit wahlbaren und veriinderbaren Drehzahlen
und Temperaturen zentrifugiert werden. Lediglich am
Ende der Gradientenseparation sollten die Leukozyten,
insbesondere Monozyten, in einer spezifischen Zell-
schicht vorliegen. Diese Zellschicht kann einerseits bel
einem Kit-of-Part durch eine vorinstallierte Pipetiervor-
richtung abgehoben werden. Zum anderen Ist es vor-
teilhatt, diese Zellen nach (wihrend) der Zentrifugation
durch mindestens einen kleinen Kanal in eine Dialyse-
kammer abstrdmen zu lsssen. Hier werden alle gelo-
sten Bestandtsile durch eine Dialysemembran geleitet,
deren AusschlussgréRe so beschaffon Ist, dass ledig-
lich Zsllen zuriickgehalten werden. Die Zellsuspension

kann anschlieBend in einem Rest der Dialyseldsung

verbleiben, die aufgrund ihrer entsprechenden Zusam-
menseizung auch als Nahr- und Pufferidsung fir die
Zgllen dient. Durch den Einbau einer zur Fluoreszenz-
mikroskopie geeigneten Mess- und Zahlkammer kén-
nen die Zellen untersucht werden.

[0063] Des weiteren kénnen gemsR dem zweiten
Aspekt der Erfindung auch mehrere Kolloide X tiber die
Linker-Molsk{ile zu gréeren Clustem verkniipft wer-
den. Diese Reaktion kann In Konkumrenz zur Anbindung
des Wirkstofles Z an das Kolloid X treten. Erfindungs-
gemaf kann das Verhiltnis dieser beiden konkurrieren-
dsn Reaktionen durch geeignete Modifikation des ver-
wendeten Verfahrens beeinflusst werden. Dies kann am
einfachsten durch Veranderung des Verhilinisses der
eingesetzien Reagenzien und Substrate sowie durch
Modifikation des Molgewichtes des Kollolds erfolgen.
Des welteren beeinflussen auch Reaktionsbedingun-
gen wie Temperatur, Druck und Katalysatoren das Ver-
haltnis der beiden Reaktionen: Durch Clusterbildung
kdnnen vorteilhafte neue Biutplasmaersatzidsungen,
belspielsweiso auf Besis der Hydroxyethylstérke herge-
stellit werden.

[0064] Die erfindungsgemiRen, als Blutersatzstoff
geeigneten Verbindungen entsprechen denjenigen der
obengenannten Formel (1), in der X, L, M, m und n die
cbengenannien Bedeutungen haben, Z jedoch einer
kolloidwirksamen Verbindung E entspricht. Diese Ver-
bindungen entsprechen somit der aflgemeinen Formel
(ta)

M,-X-{L-E),,

[0065) Der kolloidwirksame RestVerbindung E kann
aus der ocben fir den kolloldwirksamen Rest/Verbindung
X angegebenen Gruppe ausgewshit sein, wobel E un-
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abhdingig von X mit der Gruppe X identisch oder von ihr
verschieden sein kann. Das miitlere Molekulargewicht
der Verbindung der Forme! la betragt zwischen 80.000
und 750.000 Dalton, verzugsweise bis 450,000 Dalton.
[0068) In elner AusfOhrungsform welst wenigstens el-
ne der Gruppen X oder E ein mittleres Molekulargewicht
von unterhalb der Ausschlussgrenze der Nisren auf, d.
h. Mw < 60.000 Datton.

[0067] In einer besonders bevorzugten Ausgestal-
tung der Erfindung is E elne Hydroxyethylslérke (HES),
vorzugswelse eine Poly(O-2-hydroxyethyl)stirke, mit
einem mittleren Molekulargewicht von weniger als
60.000, vorzugsweise weniger als 40.000 und beson-
ders bevorzugt von weniger als 20.000 mit einem Sub-
stitutionsgrad DS von >0 4, vorzugswelse >0,5 und be-
sonders bevorzugt >0,6. In einer konkreteren Ausge-
staltung ist E ausgewahit aus der Gruppe bestehend
aus HES, vorzugsweise einer Poly(0-2-hydroxyethyl)
stiirke, mit einem mittieren Molekulargewicht Mw
<60.0000 und einem DS von >0,4, vorzugswelse einem
Mw <40.000 und einem DS von >0,5, besonders bevor-
zugt einem Mw <20.000 und einemn DS von >0,6.
[0068] Fir die Erfassung der Substitution durch Hy-
droxyethylgruppen gibt es zwei unterschiedlich definier-
te Substitutionsgrade. Der Substitutionsgrad MS (Molar
Substitution) ist definiert als die durchschnittiiche An-
zahi von Hydroxyethylgruppen pro Anhydroglucosesin-
heit. Er wird ermittelt aus der Gesarmtanzah! der Hydro-
xyethylgruppen in_elner Probe, beisplelsweise nach
Morgan durch Etherspaltung und anschiieBender quan-
titativer Bestimmung von Ethyliodid und Ethylen, die
hierbel gebildet werden.

[0069] Hingegsn ist der Substitutionsgrad DS (De-
gree of Substitution) definiert als der Anteil der substi-
tuierten Anhydroglucoseeinheiten alier Anhydrogluco-
seeinheilen. Ihn kann man bestimmen aus der gemes-
senen Menge derunsubstituierten Glucose nach Hydro-
lyse einer Probe. Aus diesen Definitionen ergibt sich,
dass MS > DS. Fiir den Fall, dass nur Monosubstitution
voriiegt, also jede substitulerte Anhydroglucoseeinheit
nur eine Hydroxyethylgruppe tragt ist MS = DS.

[0070] Bel Poly-O-2-Hydroxylethyl-subslituierte Star-
ke handelt es sich um eine Stirke, welche an der Hy-
droxyigruppe in C-2-Pesition der Anhydroglucoseein-
heit des Stirkemolekiils eine Hydroxyethylgruppe auf-
welst. FOr weitere Einzelhelten zur physikalischen und
chemischen Charakterisierung von Hydroxysthylstirke

. wird auf K. Sommenmeyer et al. in Krankenhausphar-

mazie 1987 (8), Seiten 271 - 278 und dle darin in Bezug
genommene Literatur verwiesen.

[0071] Anstelle der obengenannten Hydroxyethyl-
stérken kdnnen auch Dextrane mit einem mittleren Mo-
lekulargewicht von >5.000 als Gruppe E eingesetzt wer-
den,

[0072] Unabhéngig von der Gruppe E kann dle Grup- )
pe X ausgewshit sein aus der Gruppe der Hydroxyethyl-
stérken, insbesondere der Poly(O-2-hydroxyethyl)stér-
ken, mit einem mittieren Molekulargewicht Mw von
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>20.000, >70.000 oder >150.000, der Substitutionsgrad

DS betrigt dabel <0,4 und vorzugsweise <0,6. Als

Gruppe X sind besonders solche HES, insbescndere

Poly(O-2-hydroxyethyl)stérken, mit einem Mw >70.000

oder >150.000 und einem DS von <04 oder soiche mit

ginem Mw von >20.000 und einsm DS von <0,6 geeig-
nel.

[0073] In einer besonderen Ausgestaltung st sowohl
die Gruppe X ais auch die Gruppe E mit einem mittleren
Molekulargewicht Mw von <50.000 und einem Substitu-
tonsgrad DS <04, vorzugsweisa einem Mw von
<30.000 und einem DS <0,4. Ganz besonders bevor-
Zugt fir X und E sind mittiere Molekulargewichte der Hy-
droxyethyistirken von 6.000 bis 20.000 und 8.000 bis
12.000. :

[0074) Das im Verhéitnis zur Ausschlussgrenze der
Nieren niedrigere Molekulargewicht wenigstens einer
der kolloidwirksamen Verbindungen X und/oder E er-
mdglicht nach enzymatischer Spaltung der Verbindung
M,-X~(L-E),,, am Linker eine relativ schnelle Elimination
durch die Nieren. .

[0075]) Je Kkieiner das miitiere Molekulargewicht der
nach Spaftung der Verbindung erhaltenen Einzelverbin-
dungen E und X ist, um so schneller werden diese aus
dem Kérper nach wenigen Nierenpassagen eliminlert.
[0076] Die Herstellung der durch Kolloide modifizier-

+ ten Kollolde erfolgt wie oben im Zusammenhang der ei-
nen Arznelmitteiwirkstoff tragenden Kolloide beschrie~
ben, nur dass In dieser Beschreibung die Gruppenbe-
zeichnung “Z" (fGr den Wirkstoff) gegen “E" (fir das ein-
zufihrende Kellold) zu ersetzen ist. Die Erlauterungen
fir X und L gelten entsprechend. Es versteht sich von
selbst, dass auch unterschiedliche kclloidal wirksame
Gruppen E, - E, {iber einen Linkertyp L oder verschie-
dense Linker L, - L, mit gegebenentalls unterschiedl--
chen Hydrolysegeschwindigkeiten an das Primérkolloid

" X gebunden werden kbnnen.

[0077] Ferner ist es durch Wahl gesigneter Reakti-

onsbedingungen eine Kombination von den obenge-

nannten Arzneiwirkstoffen Z und den obengenannten

Seltenkettenkolloiden E an das Primdrkoliold X Gber

Linker zu binden, was zu Molekilen der allgemeinen

Forme! :

Mn'x-[(L'z) rn-y( L'E)y]m

fihrt, wobei M, X, Z, E, n und m die obengenannten Be-
deutungen haben und y < m'ist (n, m und y sind ganze,
positive Zahlen) mit der Einschriinkung, dass Z + E ist.
[0078] Bei bisherigen Hydroxyethylstérkeldsungen
behindert eine relativ hohe molare Substitution den en-
zymatischen Abbau groRer Teile des Makromolekiils,
die dann entsprechend gespeichert werden.

[0079] Im Gegensatz zur herk8mmiichen Hydroxye-
thylstéirke wird die Gber Linker verbundene Verbund-Hy-
droxyethyistarke beim Nierengesunden fast vollstindig
aus dem Kérper eliminiert. Anders ausgedriickt, durch
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die Synthese von Makromolekillen unter Bildung von
Linkern werden definlerte Sollbruchstellen in das Ma-
kromolek{! eingefihrt, die die Elimination verbessem.
Die Synthese dieser Verbindungen wird vereinfacht, da
alle Bestandtelle des Verbund-Kollolds genau elnem
polydispersen Kolloidgemisch entstammen wobei eine
Mehrzghl von kigineren Elementen zu Makromolekiilen
unter Bildung des Linkers L reagieren, bzw. polymeri-
sieren.

[0080] Dementsprechend betrifft die Erfindung auch
pharmazeutische Zusammensetzungen, insbesondere
wiissrige Zusammensetzungen enthaltend die Verbin-
dung M,-X-(L-E), In einer Konzentration von 1 bis 30
Gew.-%, vorzugsweise 1 bls 20 Gew.-% bezogen auf
dis Gesamtzusammensetzung. Vorzugsweise kdnnen
diese Zusammensetzungen als Blutplasmaersatzmittel
verwendet werden, die bedingt durch deren Aufbau,
steuerbar spaltbar sind. Hierzu enthalten diese Zusam-
mensetzungen einen Kationenantell von 100 - 170
mmoll und einen Anlonenanteil von 100 - 170 mmol/
mit einer Osmolalitét von 200 bis 500 mOsmol, vor-
zugsweise von 300 bis 400 mOsmol/, Telle des Katio-
nen- und Anionenanteils kdnnen durch einen Zucker,
Glucose und/oder ein Polyol ersetzt werden. Die Blut-
plasmasersatzmittel werden durch Infusion verabreicht.
[0081] Die Erfindung wird durch die folgenden Bei-
spiele naher erldutert, ohne sie jedoch darauf zu be-
schranken.

Beispiele
Beispiel 1

[0082] 1 Mol Abbaustirke und 15 Mol Digaxin wurden
durch Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 8 ein-
gestelit. Unter intensivem Rihren wurden 25 Mol Ma-
lensauredichlorid langsam zugetropft. Nach wissriger
Aufarbeitung wurden die Reaktionsprodukie durch Ul-
trefiltration (Membran 50.000 Datton) von niedermole-
kularen Bestandteilen befreit und schiieBlich gefrierge-
trocknet.

Beispiel 2

[0083] 1 Mol einer Hydroxyethylstirke mit einem mitt-
leren Substitutionsgrad DS von 0,3 und elnem Moleku-
largewicht von 300.000 und 23 Mol einer Hydroxyethyl
stiirke mit einem mittleren Substitutionsgrad DS von 0,6
und einem Molekulargewicht von 20.000 wurden unter
Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingestellt.
Unter intensivem Riihren wurden 25 Mol Malonsauredi-
chlorid langsam zugetropft. Nach wissriger Aufarbel-
tung wurden die Reaktionsprodukte durch Ultrafiliration
(Membran 50.000 Daiton) von niedermolekularen Be-
standteilen befreit und schileRlich gefriergefrocknet
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Beispiel 3

[0084] 15 Mol einer Hydroxyethylstirke mit einem
mitiferen Substitutionsgrad DS von 0,6 und einem Mo-
lekulargewicht von 16.000 wurden unter Zugabe von
NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingestslit. Unter inten-
sivem Rihren wurden 25 Mol Malonsduredichlorid lang-
sam zugetropfl. Nach wissriger Aufarbeitung wurden
die Reaktionsprodukte durch Uttrafiliration (Membran
75.000 Dalton) von niedemnolekularen Bestandteilen
befreit und schilefilich gefriergefrocknet.

PatentansprQche

1. Verbindung der aligemeinen Formel |

M,-XL-2),, ).

wobel
= Xeine kolloidwirksame Verbindung,
- Z ein Arznsimittetwirkstoff,

- L einen Linker, durch den X mit Z kovalent ver-
knOpft st,

- M ein Fluoreszenzmarker,

- m eine ganze Zahl zwischen 1 und 10.000 ist
und

* nOodertist

2. Verbindung nach irgendsinem der Anspriche 1 bis
6, dadurch gekennzeichnet, dass der Linker L ei-
ne funktionelle Gruppe, ausgewihit aus Carbon-
s8ureestern, Carbonsdureamiden und Urethanen
ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1, erhiltiich durch Re-
aktion eines Diamins der allgemeinen Formel Il

R'(NH,), (,

wobsi R! 'ausgawéhlt ist aus

- einer Einfachbindung

- linearen oder verzweigten, gesattigten oder un-
pesattigten, aliphatischen oder alicyclischen

Kohlenwasserstoffresten mit bis 22 Kohlen-
stoffatomen;
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*  Aryl, Aryl-C,-C,-Alkyl und Aryl-C,-Cg-Alke-
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sein
kdnnen mit C,-Cg-Alkyl- und/oder C-Cg-Alk-
oxygruppen; oder

- Heteroaryl-, Heteroaryl-C,-C,-Alkyl- und Hete-
roaryl-C,-Cg-Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh-
lenstoffatomen im Heteroarylrest und einem
oder zwei Heteroatom(en) ausgewihit aus N,
Ound 8, die substitulert sein kénnen mit C,-Cg-
Alkyl- und/oder Co-Cg-Alkoxygruppen,

mit einer frelen funktionellen Gruppe des zugrunde-
liegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und wenigstens

einer freien funktionellen Gruppe des zugrundelie-

genden Kolloids X, die jeweils unabhdngig vonein-

ander ausgewahit sind aus

- Carboxyl- (-COOH),

- Carbonsiurehalogenid- (-CO-A, mitA = Cl, Br
oder |} )

+  Carboxylalkylen- ({CH);-COOH, mitq=1-10} -

- oder Ester-Gruppen (-COOR),

unter Bildung des Linkers L.

Verbindung nach Anspruch 1, erhéltiich durch Re-
aktion eines Diols der allgemeinen Formel Il

R'(-OH), oy,

wobei R1 ausgewiihit ist aus

- linearen oder verzweigten, gesattigten oderun-
gesattigten, aliphatischen oder alicyclischen
Kohlenwasserstoffresten mit 2 bis 22 Kohlen-
stoffatomen;

- Aryk, ArykC,-C-Alkyl- und AryI—Cz-Ce-Alke-

nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im
Arylrest, dis gegebenenfalls substituiert sein
kénnen mit Cy-Cg-Alkyl- und/oder Cp-Cg-Alk-
oxygruppen; oder

= Heteroaryl-, Heteroaryl-C,-C,-Alkyl- und Hete-
roaryl-C,-Cg-Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh-
lenstoffatomen im Hetercarylrest und einem
oder zwel Heteroatom(en) ausgewahit aus N,
O und S, die substitulert sein kénnen mit C,-Cg-
Alkyl- und/oder C,-Cg-Alkoxygruppen,

mit einer freien funktionelien Gruppe des zugrunde-
liegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und wenigstens
einer frelen funkticnellen Gruppe des zugrundelie-
genden Kollolds X, die jewells unabhéngig vonein-
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ander ausgewiihit sind aus
- Carboxyt- (-COOH),

+ Carbonséurehalogenld- (-CO-A, mitA = Cl, Br
oder 1) )

. Carboxylalkylen- (-(CH,),-COOH, mitq = 1-10)
+ Isocyanat (-NCO)

- oder Ester-Gruppen (-COOR),

unter Bildung des Linkers L.

Verbindung nach Anspruch 1, erhiltlich durch Re-
aktion einer Dicarbonséure der allgemeinen Formel
v

R'(-COOH), )

wobel R' ausgewahit ist aus
- einer Einfachbindung

- linearen oder verzweigten, geséttigten oder un-
gesattigten, aliphatischen oder alicyclischen
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen-
stoffatormen; :

*  Anyl-, Ary-Cy-Cy4-Alkyl- und Aryl-Co-Cg-Alke-
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im
Aryirest, die gegebsnenfalls substituiert sein
kdnnen mit C,-Cg-Alkyl- und/oder Co-Cg-Alk-
oxygruppen; oder

- Heteroaryl-, Heteroaryl-C,-C,-Alkyl- und Hete-
roaryl-Co-Cg-Alkenyigruppen mit 3 bis 8 Koh-
lenstoffatomen im Hsteroarylrest und einem
-oder zwel Heteroatom(en) ausgewdhit aus N,
Ound S, die substitulert sein kénnen mit C,-Cg-
Alkyl- und/oder C-Cg-Alkoxygruppen,

mit jeweils einer freien funktionellen Gruppe des zu-
grundeliegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und we-
nigstens einer freien funktionellen Gruppe des zu-
grundeliegenden Kolloids X, die jeweils unabhén-
gig voneinander ausgewdhlt sind aus

- Amino- (-NHy),

- oder Hydroxyl-Gruppen (-OH),

. unter Bildung des Linkers L.

Verbindung nach Ansprych 1, erhéltlich durch Re-
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aktion eines Dicarbonsiiurehalogenids der alige-
meinen Formel V ,

R'(-CO-A),, .

wobel A = CI, Br oder | und R! ausgewihit ist aus
= elner Einfachbindung;

- linearen oder verzweigten, gesattigten oderun-
gesétigten, aliphatischen oder alicyclischen
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen-
stoffatomen;

- Aryk, AryCy-C4-Alkyl- und Aryl-C,-Cy-Alke-
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatormen im
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sein
kdnnen mit C,-Cg-Alkyl- und/oder CCg-Alk-
axygruppen; oder

*  Heteroaryl-, Heteroaryl-C,-C,-Alky}- und Hete- .
roaryk-G,-Cg-Alkenyigruppen mit 3 bis 8 Koh-
lenstoffatomen im Heteroarylrest und einem
oder zwel Heteroatom({en) ausgewahit aus N,
O und S, die substituiert sein kdnnen mit C,-Cg-
Alkyl- und/oder C,-Cg-Alkoxygruppen,

mit einer frelen funktionsllen Gruppe des zugrunde-
liegenden Arzneimittelwirkstoffes Zund wenigstens
einer freien funktionellen Gruppe des zugrundelie-
genden Kolloids X, die jeweils unabhiingig vonein-
ander ausgewahit sind aus

- Amino- (-NH),

*  oder Hydroxyl-Gruppen (-OH),

" unter Bildung des Linkers L.

7.

- Verbindung nach Anspruch 1, erhattlich durch Re-

aktion einer Diesters der allgemeinen Formel VI

R'(-COOR"), V)

wobel R eine Cy_qz-Alkyigruppe ist und R! ausge-
wihlt ist aus

+ einer Einfachbindung;
linearen oder verzwelgten, geséttigten oderun-
gesdttigten, aliphatischen oder alicyclischen
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen-
stoffatomen;

- Aryk, ArykCy-Cy-Alkyk und Aryl-C,-Cg-Alke-
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nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert seln
kénnen mit C4-Cg-Alkyl- undfoder C,-Cg-Alk-
oxygruppen; oder

Heteroaryi-, Heteroaryl-C,-C,-Alkyl- und Hete-
roaryl-C,-Cg-Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh-
lenstoffatomen im Heteroaryirest und einem
oder zwei Heteroatom(en) ausgewshit aus N,
Ound S, die substitulert sein kbnnen mit C,-Cg-
Alkyl- und/oder C-Cg-Alkoxygruppen,

mit jewells einer frelen funktionellen Gruppe des zu-
grundeliegenden Arzneimitteiwirkstoffes Z und we-
nigstens einer frelen funktionellen Gruppe des zu-
grundeliegenden Kolloids X, die jeweils unabhén-
gig voneinander ausgewahlt sind aus

«  Amino- (-NHy),
oder Hydroxyl-Gruppen (-OH),
unter Bildung.des Linkers L.

Verbindung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Re-
aktion eines Diisocyanats der aligemeinen Forme!
Vil

R'(-NCO), v,

wobe! R! ausgewshit ist aus

- [inearenoder verzwelglen, geséttigten oder un-
geséttigten, aliphatischen oder alicyclischen
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen-
stoffatomen;

= Anyl-, ArylCy-C4-Alkyl- und Aryl-C,-Cg-Alke-
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffstomen im
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sein
kdnnen mit C;-Ce-Alkyl und/oder C,-Cg-Alk-
oxygruppen; oder

*  Heteroaryl-, Heteroary-C,-C 4-Alkyl- und Hete-
roary-Co-Cg-Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh-
lenstoffatomen Iim Hetercarylrest und einem
oder zwe! Heteroatom(en) ausgewahit aus N,
Ound 8, die substitulert sein kdnnen mit C,-Cq-
Alkyt- und/oder C-Cg-Alkoxygruppen,

mit einer freien Hydroxyl-Gruppe (-OH) des zugrun-
deliegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und wenig-
slens elner freien funktionellen Gruppe des zugrun-
deliegenden Kolloids X, unter Bildung des Linkers
L
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Pharmazeutische wéssiige Zusammenseizung
umfassend die Verbindung M,-X-(L-Z);, nach Ir-
gendsinem der Anspriiche 1 bis 8.

Kit-ofparts umfassend r3umlich getrennt vonein-
ander die phanmazeutische Zusammensetzung
nach Anspruch 8 sowie ein zur Zentrifugation ge-
eignetes Gefag.

Zellsuspension umfassend Zellen des Blutes, ent-
haltend dle Verbindung M,-X-(L-Z),,, nach Irgend-
einem der Anspriiche 1 bis B. )

Verfahren zur Herstellung der Zellsuspenson wieln
Anspruch 11 definiert durch

a. (ex-vivo) Inkubation von menschlichem oder
fierischem Blut mit einer Verbindung M,-
X~{L~Z)p,, durch Vermischen der wassrigen Zu-
sammensetzung, wie in irgendeinem der An-
spriche 19 bis 20 definiert, mit dem Blut,

b. Abtrennung der inkubierten Blutzellen von
der wiissrigen Zusammensetzung, gemal An-
sprichen 19 bis 20, durch Zentrifugation,

¢. Befrelung der separierten inkubierten Blut-
Zellen von nicht aufgenommener Verbindung
M, -X{L-Z},, durch Dialyse,

d. Isolierung der Zellsuspension, umfassend
die inkubierten Blutzellen.

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die inkubierten Blutzellen Leukozy-
ten sind.

Verfahren zur Herstellung der Zelsuspension wie
in Anspruch 11 definiert, dadurch gekennxeich-
net, dass eine Quantifizierung und/oder Selektie-
rung der phagocylierten Verbindung M -X~(L-Z),
fur n = 1 mittels Fluoreszenzmikroskopie cder
Durchilusscytometrie erfolgt.

Verwendung der Zelisuspension nach Anspruch 11
zur Herstellung elnes Medikaments zur gezielten
Aufnahme eines Wirkstoffes Z in spezifische Orga-
ne des menschlichen oder tierischen Kdrpers.

Verbindung der aligemeinen Formel la
M -X~{L-E),,, {l8),

wobel

- X und E unabhéngig voneinander identisch



17.

18.

19.

20.

21

22,

25

oder voneinander verschieden sein kdnnen
und sich ableiten aus der Gruppe bestehend
aus kolloidwirksamen Verbindungen,

* L einen Linker, durch den X mit E kovalent ver-
knipft ist,

* M ein Flucreszenzmarker,

= m eine ganze Zahl.zwischen 1 und 10.000 ist
und

* nOoder1ist

Verbindung geméR Anspruch 16 mit einem mitlle-
ren Molekulargewicht Mw von 80.000 bis 750.000
Dalton.

Verbindung gemaf Anspruch 16 oder 17, dadurch
gekennzeichnet, dass wenigstens elne der Grup-
pen X und E ein mittleres Molekulargewicht von <
60.000 Dalton aufweist.

Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sich die Gruppe E ableitet aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstirke mit e
nem mittieren Molekulargewicht Mw <60.000 und
einem Substitutionsgrad DS >0,4.

Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn-
zelchnet, dass sich die Gruppe E ableitet aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxyethyistirke mit ei-
nem mittieren Molekulargewichi Mw <40.000 und
einem Substitutionsgrad DS >0,5.

Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn-
zelchnat, dass sich die Gruppe E ableitet aus der
Gruppe bestehend aus PolyQ-2-hydroxyethyistar-
ke mit einem mittleren Molekulargewicht Mw
<20.000 und einem Substitutionsgrad DS >0,8.

Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sich die Gruppe E ableitet aus der
Gruppe bestehend aus Dextranen mit einem Mole-
kulargewicht Mw <5.000 und kovalentunter Bildung
eines Linkers L mit kolloidwirksamen Molekilen

. verbunden sind, die sich aus der Gruppe ablsiten

23.

24,

bestehend aus Poly(O-2-hydroxyethyl)starke mit
elnem mittleren Molekulargewicht Mw >70.000 und
einem Substitutionsgrad DS <0,4.

Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn-
zelchnet, dass sich die Gruppe X ableitet aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxyethyl)stirke mit e
nem mittieren Molekulargewicht Mw >20.000 und
einem Substitutionsgrad DS <0,8.

Verbindung nach Anspruch 18, dadurch gekenn-
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25.

26,

27.

28.

29,

28

zeichnet, dass sich die Gruppe E ableitet aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstirke mit el-
nem mitlleren Molekulargewicht Mw >150.000 und
elnem Substitutionsgrad DS <0,4.

Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sich die Gruppen E und X ableiten
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstéirke
mit einem mittieren Molekulargewicht Mw <50.000
und elnem Substitutionsgrad DS <0,4.

Verbindung nach Anspruch 18, dadurch gekenn-
zeolchnet, dass sich die Gruppen E und X ableiten
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyathylstarke
it einem mittleren Molekulargewicht Mw <30.000
und einem Substitulionsgrad DS <0,4.

Verbindung nach irgendeinem der Anspriiche 16
bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydro-
xyethylstdrke Poly(2-O-hydroxyethyl)stiirke mit
dem jeweils angegebenen mittleren Molekularge-
wicht und Substitutionsgrad ist.

Pharmazeutische wéssrige Zusammensetzung
umiassend die Verbindung der Formel la wie in ir-
gendeinermn der Anspriiche 18 bis 27 definiert.

Blutplasmaersatzstoff umfassend die Verbindung
gemél Irgendeinem der Ansprilche 16 bis 27 in-
wassriger Losung.
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